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As células folículo-estreladas (CFE) são uma população de células não-endócrinas, com 
uma morfologia star-like e com capacidade de suporte, que contribuem entre 5 a 10% 
como elementos celulares do lobo anterior da hipófise. Estas células foram inicialmente 
identificadas como não secretoras e acessórias através de microscopia eletrónica e 
muitas das características citológicas e fisiológicas através da microscopia ótica. O 
reconhecimento do marcador celular para a proteína S-100 que lhe confere positividade, 
permitiu que se atingisse um conhecimento vasto de muitas características das CFE. 
Atualmente, estas células são consideradas funcionalmente e fenotipicamente como 
heterogéneas. As células secretoras estão em estreita interligação com estas unidades 
funcionais agranulares através de uma rede endócrina interativa. A comunicação entre 
as CFE e as estruturas endócrinas mais próximas permite abrir uma porta para 
considerar a glândula hipofisária como um puzzle celular mais ordenado do que se 
julgava inicialmente. Depois de um longo período de investigação sobre a hipófise, 
muitas questões ainda não foram resolvidas. Apesar de muitos estudos morfológicos, 
citológicos e fisiológicos realizados recentemente, uma compreensão precisa das 
principais funções das CFE na glândula hipofisária ainda permanece desconhecida. 
Espera-se que novos estudos sobre a origem e a diferenciação das CFE forneçam muitas 
respostas relevantes em relação ao debate sobre a fisiopatologia da hipófise. Neste 
trabalho, fazemos uma revisão das características das CFE e suas funções incertas na 
adenohipófise, com um foco principal nos pontos atuais de pesquisa que consideramos 
fundamentais, como a sua importância enquanto células estaminais, no processo de 
maturação e envelhecimento e na patogénese dos tumores da hipófise. 
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Folliculo-stellate cells (FSCs) are a non-endocrine population of sustentacular-like, star-
shaped and follicle-forming cells, which contribute about 5-10% of elements from the 
anterior pituitary lobe. First identified with electron microscopy as non-hormone 
secreting accessory cells, light microscopy has revealed many of their 
cytophysiologycal features, and is known as positive for S-100 protein, a marker for 
FSCs. They are currently considered as functionally and phenotypically heterogeneous. 
Secretory cells are in close interconnection with this agranular functional units in an 
interactive endocrine networking. Due to FSCs communication with their endocrine 
neighbours, this opens the door to considering the pituitary as a cellular puzzle more 
ordered than the first thought. After a long period of pituitary research, many issues 
remain unsolved. In spite of many morphological and cytophysiological studies recently 
reported, a precise understanding of the major functions of FSCs in the pituitary gland 
remains unknown. New studies about the origin and differentiation of FSCs are 
expected to provide many relevant answers with respect to the debate about 
physiopathology of the pituitary gland. Here we review the characteristics of FSCs and 
their uncertain functions in the adenohypophysis, with focus on the present research 
points that we consider fundamental, such as their importance as stem cells, in the 
process of maturation and aging, and in the pathogenesis of the pituitary tumors. 
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LISTA DE ABREVIATURAS 
 
ACTH - Adrenocorticotropic hormone 
ADH - Antidiuretic hormone 
AH - Adenomas hipofisários 
AMCA - Péptido SS-Ala-Lys-Ne-AMCA 
CE - Células estreladas 
CEE - Células estaminais embrionárias 
CF - Células foliculares 
CFE - Células folículo-estreladas 
FGF-2 - Fibroblast Growth Factor 
FSH - Follicle-stimulating hormone 
GFAP - Glial fibrillary acid protein 
GH - Growth hormone 
IL-6 - Interleucina-6 
LH - Luteinizing hormone 
OCF - Oncocitoma de células fusiformes 
OMS - Organização Mundial de Saúde 
PRL - Prolatina 
S-100 - Proteína S-100 
SNC - Sistema nervoso central 
TSH – Thyroid stimulating hormone 















A glândula hipofisária (hipófise) é um regulador endócrino complexo, pequeno mas 
fundamental do corpo humano. É um órgão intermediário das trocas de sinal entre o 
hipotálamo e os órgãos periféricos e possuí importantes funções nos processos 
fisiológicos como o crescimento, a reprodução, o metabolismo e a resposta imunitária. 
Está localizada na sella turcica, tem anteriormente o tubérculo da sela e o quiasma 
ótico, posteriormente o dorso da sela e o tronco encefálico e superiormente o 
hipotálamo (1). Anatomicamente e funcionalmente, esta glândula possuí dois lobos: a 
adenohipófise (hipófise anterior, dividida em duas regiões: pars tuberalis e pars 
distalis) que deriva da ectoderme e secreta hormonas, e a neurohipófise (hipófise 
posterior: pars nervosa) que deriva de axónios neuronais hipotalâmicos. Existe um 
terceiro lobo (pars intermedia), que é uma pequena zona avascular rudimentar e mal 
definida no ser humano (regride na décima quinta semana de gestação e está ausente na 
glândula adulta). 
A glândula hipofisária é constituída por células granulares produtoras de hormonas 
específicas, que atuam no controlo do crescimento (hormona do crescimento -GH-), na 
lactação (prolatina -PRL-), na função tiroideia (Thyroid stimulating hormone - TSH), na 
função adrenal (hormona adrenocorticotrópica -ACTH-) e na função gonadal (hormona 
folículo-estimulante -FSH- e hormona luteinizante -LH-) (2). Além disso, os neurónios 
que fazem parte da hipófise posterior secretam vasopressina (hormona antidiurética -
ADH-) envolvida na manutenção do equilíbrio de água, e ocitocina, que desempenha 
funções na contração uterina e lactação. O loop de feedback negativo é o mecanismo 
básico para controlar o funcionamento de todas as glândulas endócrinas (3). Estas 
células hormonais (granulares) estão associadas com células não hormonais 
(agranulares), das quais as células folículo-estreladas (CFE) constituem o maior número 
(4). 
As CFE são primariamente células não-endócrinas e acessórias, que constituem em 5-
10% as células da hipófise anterior (5). Estas células não secretoras contribuem para a 
regulação e a manutenção da população de células hormonais, através da entrega de 
fatores estimulantes ou inibitórios do hipotálamo, assim como o transporte de produtos 
de secreção da glândula (6). 
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Desde a identificação das CFE até hoje, muitas características e funções foram 
reconhecidas. Neste trabalho, fazemos uma breve revisão às características das CFE e as 
suas funções incertas na adenohipófise, com foco nos presentes pontos de investigação 
que consideramos fundamentais, como a sua importância como stem-cells, no processo 































CÉLULAS ADENOHIPOFISÁRIAS NÃO-ENDÓCRINAS - CFE 
 
Historicamente, o estudo das CFE na hipófise anterior remonta a mais de meio século. 
Já nos primeiros tempos da microscopia eletrónica, a hipófise anterior foi considerada 
um órgão interessante para estudos neste aparelho, e a natureza peculiar das CFE foi 
logo descoberta (5). Estas células foram inicialmente descritas em 1953 por Rinehart, et 
al., contudo, foram originalmente designadas de células cromófobas pela ausência de 
afinidade do seu citoplasma a corantes (7). Desde o início do seu conhecimento que 
muitos aspetos das CFE foram investigados, e as células que inicialmente foram 
consideradas de estruturas simples têm escapado a um conhecimento real daquela que 




As primeiras células da hipófise anterior onde foi mostrado existir uma organização em 
rede e em larga escala foram as CFE (6). Em 1957, foi verificada a configuração 
interdigitada de muitas células na adenohipófise. As CFE foram relatadas e descritas 
como células adrenocorticotroph-like sem grânulos de secreção e dispostas em torno 
dos folículos (8). Em 1972, Vila Porcile baseado na sua morfologia star-like e na sua 
capacidade de formação de estruturas à volta dos ácinos, denominou estas células de 
folículo-estreladas (9). 
Os folículos são encontrados ao longo da adenohipófise como lumens que são 
delimitados principalmente por células agranulares ou pouco granuladas unidas no seu 
ápex por complexos juncionais. Tradicionalmente, as células poligonais que circundam 
estes folículos, com processos citoplasmáticos longos foram denominadas de células 
foliculares (CF) (10). Elas coram com citoqueratinas e são frequentemente observadas 
em torno de áreas de necrose (11). Por outro lado, as células estreladas (CE) são um 
subtipo específico de células na glândula hipofisária humana normal com 
imunorreatividade para a proteína S-100 (S-100) (11-13). Estas células são agranulares 
e não apresentam imunorreatividade para as hormonas adenohipofisárias clássicas. Elas 
têm uma morfologia estrelar característica. Devido à confusão com as CF, alguns 
autores sugeriram que estas células deveriam ser chamadas de "células estreladas" (13). 
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Ambas foram consideradas estruturas de apoio para as células endócrinas, mas nem a 
sua origem nem o seu significado funcional são bem compreendidas (5,11,14,15). 
Devido ao facto de as CFE serem células não endócrinas, a deteção imunohistoquímica 
utilizando um anticorpo contra uma hormona específica não pode ser utilizada. Este 
facto dificultou o estudo das CFE e atrasou a sua investigação em comparação com as 
células da hipófise produtoras de hormonas. 
Muitas características das CFE permaneceram desconhecidas até que a S-100 fosse 
considerada um marcador celular (16). S-100 é uma proteína reguladora do fluxo de 
cálcio que foi isolada pela primeira vez no sistema nervoso central (SNC) (17). Na 
verdade, a S-100 tem sido uma poderosa ferramenta que permite a visualização das CFE 
ao microscópio ótico (16) (Figuras 1 e 2). 
Estas células são também positivas para glial fibrillary acid protein (GFAP) sugerindo 
que as CFE possam representar uma célula tipo astrócito ou microglia-like (1). Vários 
autores citados por Perez-Castro, et al. (1), consideram esta hipótese, pelas capacidades 
fagocitárias e as funções de suporte glia-like dentro da glândula hipofisária, que estão 
envolvidas na regulação da homeostase de iões, transporte de água e proteção de danos 
causados por irradiação ou radicais livres. Foram feitos vários estudos usando contagens 
de células a fim de avaliar a especificidade destes marcadores imunohistoquímicos, mas 
foram encontradas inconsistências ao longo dos estudos, o que levou à ausência de um 
progresso real quanto à natureza e ao papel fisiológico das CFE. 
Horvath e Kovacs (18) consideram que a S-100 e a GFAP são marcadores de CFE 
humana apenas em contextos limitados. Por conseguinte, os autores consideram que 
nenhum dos marcadores é adequado para a quantificação, e a sequência da expressão do 
segundo marcador não pode ser inequivocamente decidida pela morfologia celular. 
Sands, et al. (19) referem que a S-100 serve como fator de maturação neurotrófico e 
glial no SNC, e foi também detetada em alguns tipos de células da hipófise durante o 
crescimento fetal. 
Outra forma de definir a sua expressão é através da absorção da fluorescência do 
péptido SS-Ala-Lys-Ne-AMCA (AMCA) por meio de bombas de protões específicas 
das células (20). Tirando partido da absorção seletiva de AMCA, foi possível confirmar 







O estadio inicial de desenvolvimento e organização das CFE não foi exaustivamente 
investigado. Contudo, foram feitas observações nas CFE do adulto e foi demonstrado 
que formam uma rede excitável (21). Estudos imunohistoquímicos e ultraestruturais 
mostraram que as CFE formam uma rede dentro da adenohipófise em que as suas 
extensões celulares estão conectadas entre si mecanicamente e funcionalmente através 
de desmossomas e gap junctions (pequenos poros que permitem a troca intercelular de 
moléculas menores que 1,000 Da), respetivamente. 
De acordo com Le Tissier, et al. (6) a excitabilidade intrínseca das CFE e a expressão da 
conexina 43, um marcador peptídeo de gap junctions, tanto entre si como com células 
endócrinas, sugere que as CFE podem desempenhar um papel na atividade de 
coordenação de conjuntos de células do sistema endócrino, a nível local ou distal, além 
de facilitarem através das gap junctions a transmissão do sinal de neurónios do 
hipotálamo que se projetam para a pars tuberalis. Uma outra função das CFE está 
relacionada com o facto da plasticidade funcional hipofisária poder ser inferida a partir 
da modificação do número de gap junctions, e a sua relação morfológica com células 
hormonais alteradas em resposta a alterações fisiológicas (6). 
De forma a exercer diferentes funções, as CFE produzem uma gama de fatores de 
crescimento moduladores e modificadores da função das células hipofisárias 
endócrinas: a Interleucina-6 (IL-6) (22-24), o Vascular Endothelial Growth Factor 
(VEGF) (25), o Fibroblast Growth Factor (FGF-2) (26) e a Anexina-1 (27), bem como 
expressarem recetores para hormonas hipofisárias (28), sugerindo uma função destas 
células, no mecanismo de “short-feedback loop”, além da modulação celular hormonal 
(6). 
Evidência para a função das CFE também deve ser procurada a partir das semelhanças 
morfológicas que compartilham com astrócitos cerebrais, as células dendríticas no 
tecido linfático, as células de Langerhans da pele, as células sustentaculares na glândula 
adrenal e as células de Sertoli no testículo. Curiosamente, todas estas células são 
positivas para a proteína S-100 (4). Por exemplo, acredita-se que as células da medula 





CFE - CÉLULAS ESTAMINAIS NO ADULTO? 
 
Inoue, et al. (4) cita vários autores sobre a possibilidade das CFE serem um tipo de 
células estaminais com potencial de diferenciação em células endócrinas. Estudos 
desenvolvidos recentemente permitiram descrever uma população de células com as 
características de células estaminais na glândula hipofisária do rato adulto (29-31). Foi 
verificado que estas células podem ter capacidade de auto-renovação, e de se diferenciar 
em todos os tipos de células hormonais da adenohipófise (29,30). Contudo, o processo 
não é uniforme e verificou-se que no adulto, são identificadas células positivas ao fator 
de transcrição Sox2, (fator de transcrição essencial para manter a auto-renovação ou 
pluripotencia das células estaminais), o que pode representar uma população distinta em 
relação ao embrião e ao recém-nascido (32), e são encontradas principalmente na fenda 
que separa o lobo anterior e intermédio mas também dispersas dentro do lobo anterior 
da glândula hipofisária (33). Há que realçar o facto de o fator de transcrição Sox2 ser 
expresso em todas as células da bolsa de Rathke, a estrutura que eventualmente dá 
origem à hipófise anterior (34). 
A importância destas descobertas está relacionada com o facto de as células estaminais 
além da renovação das células da hipófise e resposta a alterações fisiológicas, também 
estão envolvidas na reparação de danos nas células desta glândula (35,36). A natureza 
dos sinais que orientam a sua proliferação e diferenciação em diferentes tipos de células 
não é clara. Um sistema in vitro para estudar a diferenciação de células estaminais em 
células da hipófise (37) tem proporcionado informação importante sobre os fatores 
necessários para o processo. Notavelmente, as células estaminais embrionárias (CEE) 
podem também ser induzidas a diferenciar-se em estruturas que tanto se assemelham às 
da bolsa de Rathke, como têm a capacidade de produzir hormonas hipofisárias (37). A 
organização de células Sox2 positivas foi descrita (38), mostrando que as células que 
revestem a fenda têm a capacidade de manter contato com as células dispersas dentro do 
lobo. Esta organização sugere que a comunicação de longo alcance entre estas células 
estaminais putativas pode ser importante quer na determinação de vias de diferenciação, 
proliferação ou manutenção das características de células estaminais. 
Nolan e Levy (39) através de estudos realizados em ratinhos sugerem que as células 
diferenciadas podem estar sensíveis ao tamanho da sua população e optar por se 
diferenciar em células estaminais, contudo todo o mecanismo ainda é incerto. Uma 
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hipótese interessante é que a organização da “network” é responsável pelo controlo da 
população celular e que a presença de populações múltiplas pode proporcionar um 
mecanismo para desencadear a diferenciação em células estaminais (6). 
Até ao presente, vários estudos sustentam a existência de stem cells multipotentes na 
glândula hipofisária adulta, mas ainda não se sabe muito sobre a sua função e 
significado, porque nem todos estão em total concordância. Bilezikjian, et al. (14) e 
Vankelecom (40) supõem que as CFE poderão representar stem cells da adenohipófise. 
De acordo com Vankelecom, et al. (41), vários tecidos adultos são capazes de regenerar 
células após a destruição por impacto físico ou químico, como no tecido muscular após 
lesão ou injeção de toxina. Em outros órgãos, envolvendo células estaminais é menos 
claro na reparação ou presente apenas sob certas condições, como no fígado devido a 
doença ou ataques químicos. Deve-se notar que existem muitos estadios de doença onde 
os tecidos são afetados e se não existir qualquer resposta de stem cells, eles podem não 
ser capazes de reparar completamente o tecido: as células estaminais neurais não são 
capazes de restaurar os danos de doença degenerativa (ex: doença de Parkinson) e as 
células estaminais cardíacas não suprimem o dano causado pelo enfarte do miocárdio. A 
hipófise do adulto apresenta capacidade de regeneração, mas os mecanismos e a 
contribuição das stem cells podem diferir pelo grau e pela natureza da condição e o tipo 
de célula afetada. De acordo com este autor, há questões que precisam de ser 
exploradas: esclarecer se esses processos também ocorrem nas condições de doença 
hipofisária (ex: Síndrome de Sheehan, hipofisite) ou após dano tecidual por resseção ou 
irradiação (41). Embora seja considerada pelos autores a significância funcional das 
células na homeostase das stem cells da hipófise adulta, a potencial recuperação de uma 
lesão, e os défices da patogénese do tumor endócrino não foram formalmente 
estabelecidas. As CFE são encontradas em grande número na periferia da adenohipófise 
comprimida por adenomas e outras lesões hipofisárias, como abscessos e depósitos 
amiloides, e na hipófise residual após a cirurgia, mas não adjacentes a depósitos de 
tumores metastáticos, enfartes ou quistos da fenda de Rathke (42), o que poderia 







CFE E O PROCESSO DE ENVELHECIMENTO 
 
Alguns investigadores supõem que as CFE podem estar envolvidas em processos 
tróficos e catabólicos e no transporte de macromoléculas. Estudos realizados indicaram 
que as CFE podem servir para modular a produção e secreção de hormonas na hipófise 
anterior através de ações parácrinas locais (15,43). Para tal, as interdigitações e as 
células produtoras de hormonas podem suportar a presença da comunicação intercelular. 
Herkenham (44) sugere uma função para as CFE em comunicação recíproca entre os 
sistemas imunológico e endócrino. Este autor considera que a origem destas células 
intersticiais da adenohipófise não secretoras de hormonas, pode ser de natureza 
neuroectodérmica e também possivelmente glial, de acordo com a expressão dos seus 
marcadores (44). Por outro lado, as suas capacidades fagocíticas, a secreção de IL-6, e o 
facto de que elas compartilham algumas características imunohistoquímicas, 
ultraestruturais e funcionais com células dendríticas linfoides, sugere que 
provavelmente a sua subpopulação pode ser derivada a partir de uma linhagem de 
células dendríticas mieloides (precursoras diretas dos macrófagos) (45). As CFE agem 
como fagócitos dos restos celulares e corpos apoptóticos, o que suporta um certo grau 
de relação entre as CFE e as células do sistema fagocítico mononuclear (44,46). 
Embora a hipófise anterior seja muito importante para a manutenção da homeostasia do 
corpo humano, os estudos sobre as suas modificações estruturais, durante o processo de 
envelhecimento são escassas. Sano, et al. (47) descreveram algumas dessas mudanças, 
avaliando as alterações relacionadas com a idade através da análise do tecido conetivo 
da adenohipófise e de células endócrinas utilizando uma análise histológica e métodos 
semi-quantitativos. 
No entanto, há uma falta de dados na literatura sobre as alterações do envelhecimento 
nas CFE e os que foram realizados utilizaram recursos de origem animal, tendo obtido 
resultados controversos (48). Cónsole, et al. (49) avaliaram o número de células da 
adenohipófise S-100 positivas durante o processo de envelhecimento. Neste estudo foi 
demostrada uma diminuição progressiva no número de CFE relacionada com a idade, 
em ratinhos velhos (20 meses) e senescentes (29 meses) em relação aos jovens (3 
meses). A análise dos parâmetros morfométricos revelou uma diminuição significativa 
no seu volume e densidade celular nos ratinhos velhos e senescentes em comparação 
com os jovens em ambos os sexos. 
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Muitos dos estudos realizados encontraram várias formas, bem como a presença de 
vários níveis de CFE aumentados durante o período de vida pós-natal, enquanto alguns 
estudos mostraram o aumento das CFE relacionado com a idade (45). 
Pavlovic, et al. (48) perante os resultados obtidos levantam a seguinte questão: Se existe 
um aumento com a idade, quais poderiam ser as possíveis causas e consequências para a 
função da adenohipófise? Com base nos dados da literatura, os autores realizaram um 
estudo que visou a quantificação das CFE nas amostras de hipófise anterior em 
diferentes idades, e de uma forma indireta tentaram estabelecer o seu possível impacto 
no funcionamento deste lobo da glândula durante o envelhecimento humano. 
Concluíram que as CFE aumentam a sua presença na adenohipófise humana durante o 
processo de envelhecimento. Contudo, este aumento só é significativo nos casos mais 
antigos, e talvez considerados em conjunto com as alterações relacionadas com a idade 
do sistema imunitário e caracterizadas por um estado inflamatório crónico de baixa 
qualidade e elevados níveis de citocinas sanguíneas presentes nestes casos. Estas 
condições podem estimular as CFE a proliferar e recorrerem às suas ações parácrinas 
nas células endócrinas da hipófise anterior e, finalmente, participarem em mudanças no 
envelhecimento do eixo hipotálamo-hipofisário. Por isso, as investigações futuras 
deverão incluir, além da quantificação de CFE, uma apropriada e simultânea análise 
bioquímica e/ou imunohistoquímica dos níveis dos seus produtos de função parácrina, 
















CFE E ADENOMAS HIPOFISÁRIOS 
 
Os tumores hipofisários são frequentes em humanos, podendo causar várias 
complicações patológicas como distúrbios do crescimento, disfunção sexual, 
infertilidade, obesidade, distúrbios metabólicos e desordens de humor (50). Os tumores 
podem surgir a partir de qualquer tipo de célula da hipófise anterior (2). Os adenomas 
hipofisários (AH) são bastante comuns e têm sido relatados a ocorrer em cerca de 15-
20% da população geral, dos quais um terço é clinicamente significativo (51,52). A 
maior parte dos AH correspondem a neoplasias primárias que apresentam um 
crescimento lento e diversos comportamentos hormonais e proliferativos (50). 
Podemos encontrar um vasto tipo de sintomas endócrinos resultantes da hipersecreção 
hormonal, contudo, por vezes o espaço ocupado pelo próprio tumor, particularmente os 
que crescem rapidamente originando uma massa intracraniana, podem causar outros 
problemas como a diminuição da secreção de algumas hormonas, distúrbios visuais, 
dores de cabeça e problemas de sono (2). Além da classificação clínica (funcional) e 
radiológica, podem também ser classificados histologicamente, o que permite definir 
melhor a natureza hormonal dos adenomas (53).  
O mecanismo de progressão dos AH para tumores mais agressivos e invasivos ainda 
não está totalmente esclarecido e ainda não foi possível encontrar um marcador que 
permita auxiliar o clínico no seu prognóstico. 
É neste ponto muito específico da patologia dos AH que Fauquier, et al. (54), referem 
as CFE, enquanto células de suporte, com uma densa rede e com funções determinantes 
na coordenação da atividade celular, como um fator determinante não só a nível 
fisiológico, mas também patológico. 
Alguns autores indicam que existem certos tumores endócrinos (feocromocitomas ou 
paragangliomas) onde a redução ou ausência dessas células sustentaculares indica um 
pior prognóstico do que quando estão presentes, o que é sugestivo de seu potencial 
metastático (55,56). Mas aqui, mais uma vez, os resultados não são consistentes. 
Recentemente, um estudo realizado por Tortosa, et al. (57) teve como objetivo analisar 
a expressão das CFE, mediante imunomarcação com S-100, numa série de doentes com 
AH seguidos durante pelo menos sete anos. Tratou-se de um estudo retrospetivo 
realizado no Departamento de Anatomia Patológica do Centro Académico de Medicina 
de Lisboa, com 51 doentes diagnosticados com AH que se submeteram a cirurgia da 
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hipófise pela mesma equipa de neurocirurgiões desse centro, entre os anos de 2006 e 
2008. Os tumores foram removidos por via endonasal trans-esfenoidal e cada doente foi 
seguido por um tempo mínimo de sete anos depois da cirurgia com o objetivo de avaliar 
o índice de recorrências. O diagnóstico final dos doentes baseou-se na clínica e nos 
resultados histopatológicos da amostra pós-cirúrgica, e os tumores foram classificados 
segundo os critérios da Organização Mundial de Saúde (OMS) (58). No estudo foi feita 
uma avaliação imunohistoquímica através da expressão da S-100 em CFE, e foi feita 
uma correlação com os parâmetros clínicos, radiológicos e histopatológicos do tumor e 
a sua progressão/recorrência pós-operatória. Os resultados obtidos demonstraram que 
dos 51 tumores, 40 classificaram-se como AH típicos e 11 como atípicos. A maioria dos 
tumores típicos mostrou CFE positivas para S-100 (Figura 3) e os atípicos tinham 
poucas ou nenhuma célula S-100 positiva. A exceção foram os adenomas não 
funcionantes imunopositivos para prolactina, com a média mais baixa e mais alta de 
todos os subtipos em ambos grupos (típicos, 0,25%, frente a “atípicos”, 9,24%; p = 
0,0028) (Figuras 4 e 5). Assim, com este estudo, verificou-se que o valor preditivo de 
agressividade tumoral para AH, não está representado por um baixo valor de S-100 
positivo em CFE, o que não permite colocar a hipótese de selecionar determinados 
doentes para um tratamento pós-operatório intensivo. Este estudo mostra que o índice 
de marcação para a proteína S-100 não pode ser utilizado como um fator de prognóstico 
de comportamento agressivo para os tumores hipofisários, já que a expressão de CFE 
não se correlacionou com a idade e o sexo do doente, o tamanho do tumor, o grau de 
invasão tumoral, a compressão das estruturas anatómicas em redor da sella turcica ou a 
progressão/recorrência (57). 
Realçando que uma parte não negligenciável dos AH não é, em última análise, 
suscetível de cura por farmacoterapia convencional ou cirurgia, talvez as CFE possam 
oferecer algumas soluções na sua patogénese. 
A realçar uma menção especial para o oncocitoma de células fusiformes (OCF), um 
tumor incomum e controverso. Trata-se de uma neoplasia fusiforme/epitelioide, 
oncocítica e não neuroendócrina da glândula hipofisária (59). Foi relatado pela primeira 
vez em 2002 por Roncaroli (60), que propôs que a origem deste tumor estava nas CFE 
da hipófise anterior. Até a data, a histogénese do OCF permanece sem solução. 
Inicialmente, uma derivação de CFE da adenohipófise foi postulada com base no perfil 
imunofenotípico (em particular a expressão de galactina-3 e anexina A1) e 
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características ultraestruturais. Contudo, a descoberta de que não só os pituicitomas, 
mas também os tumores de células granulares da região selar e OCF expressam o fator 
de transcrição nuclear TTF1, como os pituicitos da neurohipófise em desenvolvimento e 
matura, sugere uma derivação pituicitária (61). Assim, a diferença entre este tumor e o 

































As CFE são células acessórias não secretoras de hormonas que têm um papel importante 
na integração da informação sobre os circuitos auto/parácrinos da hipófise anterior. 
Assim, esta rede de células dentro da hipófise poderia ter um papel privilegiado na 
coordenação das atividades das células distantes em condições fisiológicas e 
patológicas. Contudo, o papel fisiopatológico da rede de CFE intrahipofisária para a 
regulação da hipófise anterior ainda é pouco compreendido. Após um longo período de 
investigação e pesquisa sobre a glândula hipofisária, existem evidências recentes que 
têm envolvido as CFE no funcionamento da adenohipófise, com múltiplas funções na 
regulação parácrina, remodelação celular e crosstalk neuroimune. No entanto, muitas 
questões permanecem sem solução. Espera-se que novos estudos sobre a origem e 
diferenciação das CFE forneçam várias respostas em relação ao debate sobre a 
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Figura 3 - Imagens microscópicas de um macroadenoma hipofisário típico secretor de 
hormona de crescimento e prolactina num doente com acromegalia. a) A técnica 
imunohistoquímica (usando um anticorpo contra a proteína S-100) demonstra um 
moderado número de células folículo-estreladas no tumor (4%, S-100, 200x); b) Com 
um programa processador de imagem, evidencia-se a proporcionalidade destas células 





Figura 4 - Imagens microscópicas de um macroadenoma hipofisário típico não secretor 
positivo para prolactina. a) A técnica imunohistoquímica para a proteína S-100 expressa 
a escassez de células folículo-estreladas no tumor (<1%, S-100, 200x); b) Evidencia-se 






Figura 5 - Imagens microscópicas de um adenoma hipofisário atípico não funcionante 
com positividade imunohistoquímica para prolactina. a) A técnica imunohistoquímica 
para a proteína S-100 assinala um elevado número de células folículo-estreladas no 
tumor (11%, S-100, 200x); b) Evidencia-se a proporcionalidade destas células dentro do 
tumor (Image J, ImmunoRatio plugin). 
